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1. Verbindungen der Formel I 
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A eine Kette Ci-C 3/ wobei jedes Kohlenstof f-Atom noch einen 
oder zwei der folgenden Substituenten tragen kann: 
15 Ci-C 4 -Alkyl, OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl , COOH, COO-Ci-C 4 -Alkyl und 

Phenyl oder ein C-Atom auch eine =0-Gruppe tragen kann 
und 



X 1 3,0 und NH sein kann und 

X 2 ein Kohlenstof f-Atom, das noch eine Kette Ci-C 4 tragen 
kann, und N und 

X 3 N und C-R 2 sein kann, wobei 

R 2 Wasserstoff , verzweigtes und unverzweigtes 
Ci-Cs-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, Phenyl und 



R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Iod, verzweigtes und 
30 unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 1:L R 12 , 

NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl, wobei R 11 und R 12 unabhangig von- 
einander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und R 13 
Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phenyl 
bedeuten, und 

35 

B einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattig- 
ten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 
Kohlenstof fatomen, einen ungesattigten, gesattigten oder 
partial-ungesattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring 
40 mit maximal 14 Kohlenstof fatomen und 0 bis 5 Stickstoff- 

atomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 0 bis 2 Schwefela- 
tomen bedeuten kann, die jeweils noch mit einem R 4 und 
maximal 3 unterschiedlichen oder gleichen Resten R 5 sub- 
stituiert sind, und 
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40 



2 

R4 Wasserstoff und - (D) p - (E) s - (F 1 ) q -Gi-(F2) r -G 2 bedeutet, 
wobei 

D S, NR 43 und O 
E Phenyl , 

^ c 0< -SO 2 - . -S0 2 NH-, -NHCO-, -C0NH-, NHS0 2 - 



und 



F 1 eine geradkettige oder verzweigte gesattigte oder 
ungesattigte Kohlenstof f kette von 1 bis 8 C-Atome 
15 sein kann und 

F 2 unabhangig von F 1 die gleiche Bedeutung wie F 1 be- 
sitzt, 

20 G 1 eine Bindung bedeutet oder einen ungesattigten, ge- 

sattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder 
tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstof fatomen, 
einen ungesattigten, gesattigten oder partial-unge- 
sattigten mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit ma- 

25 ximal 14 Kohlenstof fatomen und 0 bis 5 Stickstoff- 

atomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 0 bis 2 Schwe- 
felatomen bedeuten kann, die jeweils noch mit maximal 
3 unters chi edli chen oder gleichen Res ten R 5 substi- 
tuiert sind, bedeutet, 

30 





N 



R7 

C5 




45 



oder Wasserstoff bedeutet und 
p 0 und 1 bedeuten kann und 
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s 0 und 1 und 

q 0 und 1 sein kann und 

5 r 0 und 1 sein kann und 

R 41 Wasserstoff , Ci-Cs-Alkyl, Phenyl, der noch maximal zwei 
Reste R 6 tragen kann, und (CH2)t-K und 

10 R 42 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , -(C=N)-R 8 und 

- (ON)-NHR 8 und 

R 43 Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 

15 t 1,2,3,4 und 

K NR la -R 12 , NR 1:L -Ci-C 4 -Alkyl -Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 
1 , 2 , 5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, 
Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl 
2 0 substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit 

einem Alkyl-Rest Ci-C 6 -Alkyl substituiert sein kann, und 

R 5 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Iod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl , OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 1:L R 12 , 
25.. NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl, Phenyl 

R 6 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Iod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR^R 12 , 
NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl 

30 

R 7 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit 
bis zu zwei Resten R 71 substituiert sein kann, und ein 
Amin NR 13 -R 12 oder ein zyklisches gesattigtes Amin mit 3 
bis 7 Gliedern, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-C6-Alkyl 
35 substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit 

einem Alkyl-Rest Ci-C 6 -Alkyl substituiert sein kann, und 

wobei bei K, R 5 , R 6 und R 7 die Reste R 11 , R 12 und R 13 
unabhangig voneinander die gleiche Bedeutung annehmen konnen 
4 0 wie bei R 1 , und 



R 7 i OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Iod, Fluor, 
CF 3 , Nitro, NH 2 , und 
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4 

R 8 Ci-C6-Alkyl, Phenyl, C1-C4 -Alkyl- Phenyl , wobei der Ring 
noch mit bis zu zwei Resten R 81 substituiert sein kann, 
und 

5 R 81 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Iod, Fluor, 

CF 3 , Nitro, NH 2 , und 

R 9 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C1-C4 -Alkyl -Phenyl und Phenyl, 
wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu zwei Resten R 91 
10 substituiert sein konnen, und 

R 91 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Iod, Fluor, 
CF 3 , Nitro, NH 2 , sein kann, 

15 sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 

diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, wobei 

20 A eine C 2 -Kette ist, die substituiert sein kann, und 

X 1 O darstellt und 

X 2 und X3 jeweils ein N-Atom darstellen, und 
R 1 Wasserstoff ist und 



3. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 Oder 2, 
wobei 



A eine C 2 -Kette ist, die substituiert sein kann, und 
X 1 O darstellt und 
35 X 2 und X 3 jeweils ein N-Atom darstellen, und 

R 1 Wasserstoff ist und 

B Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, 
40 Naphthalin, Piperazin, Chinolin, Pyrazin, die noch mit 

einen R 4 oder maximal 2 R 5 substituiert sein konnen. 

4. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
wobei 



A eine C 2 -Kette ist, die substituiert sein kann, und 
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X 1 0 darstellt und 

X 2 und X 3 jeweils ein N-Atom darstellen, und 
R 1 Wasserstoff ist und 

B Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, 

Naphthalin, Piperazin, Chinolin, Pyrazin, die noch mit 
einen R 4 Oder maximal 2 R 5 substituiert sein konnen, und 



R 4 Wasserstoff oder D 0 ,i-Fo,i-G 2 bedeutet und 
D O und NR 43 , wobei R 43 Wasserstoff und Ci-C3-Alkyl und 
15 F C 2 -C 4 -Alkyl und 

G 2 die Bedeutung wie oben hat und 
R 5 die Bedeutung wie oben hat. 

20 

5. Arzneimittel enthaltend neben ublichen Trager und Hilfs- 

stoffen Verbindungen der Formel I nach einem der Anspriiche 1 
bis 4 . 

25 6. Verwendung von Verbindungen, der allgemeinen Formel I nach 

einem der Anspruchen 1 bis 4 oder nach der Formel I wobei R 1 , 
X 1 und A die gleiche Bedeutung wie oben hat, X 2 und X 3 jeweils 
ein Stickstof f-Atom darstellen und B Wasserstoff und eine 
Alkylkette C1-C6 darstellen konnen zur Herstellung von Arznei- 

30 mitteln mit PARP-inhibierender Wirkung. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von neuro- 
degenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen . 

35 

8. Verwendung nach Anspruch 7 zur Behandlung von solchen neuro- 
degenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen, die 
durch Ischamie, Trauma oder Massenblutungen ausgelost werden. 

40 9. Verwendung nach Anspruch 7 zur Behandlung des Schlaganf alls 
und des Schadel-Hirn traumas . 



45 



10. 



Verwendung nach Anspruch 7 zur Behandlung der Alzheimerschen 
Krankheit der Parkinsonsche Krankheit und der Huntington- 
Krankheit. 
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11. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe 
von Schadigungen durch Ischamien. 

5 12 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Epilepsien, 
insbesondere von generalisierten epileptischen Anf alien, wie 
zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische Anfalle und par- 
tiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und komplex- 
10 partiellen Anfallen. 

13 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen 
der Nieren nach renalen Ischamien, Schadigungen, die durch 
15 medikamentose Therapie verursacht werden, wie zum Beispiel 

wahrend der Cyclosporie-Therapie, und zur Behandlung wahrend 
und nach Nierentransplantationen . 

14 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 zur 
20 Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen 

des Herzens nach cardialen Ischamien. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Mikro- 

25 infarkten wie zum Beispiel wahrend und nach Herzklappen- 

ersatz, Aneurysmenresektionenen und Herztransplantationen . 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung bei einer 

30 Revasculariation kritischer verengter Koronararterien wie 

zum Beispiel bei PTCA und Bypass-Operationen oder kritisch 
verengter peripherer Arterien, insbesondere Beinarterien. 

17 . Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 

35 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung des akuten 

Myocardinfarktes und von Schadigungen wahrend und nach des sen 
medikamentoser oder mechanischer Lyse. 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 zur 
4 0 Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren und 

deren Metastasierung . 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Sepsis des 

45 Multiorganversagens wie zum Beispiel wahrend des septischen 

Schocks und des "acute respiratory distress-synchroms" . 
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20. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von immuno- 
logischen Krankheiten wie Entzundungen und rheumatische 
Erkrankungen, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis. 

5 

21. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 6 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes 
mellitus . 

10 22 . Verbindungen der Formel III 

H 

N A 

I 

NH 

III 

NH 2 



worm 

20 A, X und R 1 die in den vorherigen Anspruchen genannten Bedeu- 

tungen haben, 

sowie ihre Salze . 

25 23. Ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel III 
sowie deren Salze, wobei 2-Halogeno-3 -nitro-benzoesaureester 
mit einem geeigneten Diamin in einem polaren Losungsmittel in 
Gegenwart einer Base umgesetzt werden und anschlieSend die 
Nitrogruppe mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Ka- 

30 talysators hydriert wird. 

24. Verwendung von Verbindungen der Formel III in der Synthese 
von PARP- Inhibit or en. 

35 



40 



45 
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Benzodiazepin-Derivate, deren Hers t el lung und Anwendung 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benzodiazepin- 
Derivate, ihre Herstellung und die Verwendung als Inhibitoren 
des Enzyms Poly (AD P-ribose) polymerase Oder PARP (EC 2.4.2.30) 
zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10 

Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. wie es auch genannt wird 
Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) stellt ein regulatorisches Enzym 
dar, das in Zellkernen gefunden wird (K. Ikai et al . , J. Histo- 
chem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264). Man nimmt an, daS PARP eine 

15 Rolle bei der Reparatur von DNA-Briichen spielt (M.S. Satoh et 
al., Nature 1992, 356, 356-358). Schadigungen Oder Briiche der 
DNA-Strange aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es aktiviert 
ist, die Ubertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert (S. Shaw, 
Adv. Radiat. Biol., 1984, 11, 1-69). Dabei wird Nikotinamid aus 

20 NAD freigesetzt. Nikotinamid wird unter Verbrauch des Energie- 
tragers ATP von anderen Enzymen wieder in NAD umgewandelt. Eine 
Uberaktivierung von PARP hatte dementsprechend einen unphysio- 
logisch hohen Verbrauch von ATP zur Folge und dies fuhrt im 
Extremfall zu Zellschadigungen. und Zelltod. 

25 

Es ist bekannt, da£ Radikale wie Superoxid-Anion, NO und Wasser- 
stoffperoxid in Zellen zu DNA- Schadigungen fiihren konnen und da- 
mi t PARP aktivieren. Die Bildung von groSen Mengen an Radikalen 
wird bei einer Reihe von pathophysiologischen Zustanden beobach- 

30 tet und man gent davon aus, daS diese Anhaufung von Radikalen zu 
den beobachteten Zell- bzw Organschaden fuhren oder beitragen. 
Dazu zahlt von zum Beispiel ischamische Zustande von Organen wie 
im Schlaganfall , Herzinfarkt (C. Thiemermann et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 1997, 94, 679-683) oder Ischamie der Nieren, aber 

35 auch Reperfusionsschaden wie sie zum Beispiel nach der Lyse von 
Herzinfarkt auftreten (s. oben: C. Thiemermann et al.). Die 
Hemmung von dem Enzym PARP konnte demzufolge ein Mittel sein, 
urn diese Schaden zum mindestens zum Teil zu verhindern oder abzu- 
mildern. PARP- Inhibitoren konnten somit ein neues Therapieprinzip 

40 zur Behandlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen. 

Das Enzym PARP beeinfluEt die Reparatur von DNA-Schaden und 
konnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen eine 
Rolle spielen, da in Kombination mit cytostatisch wirksamen 
45 Stoffen ein hoheres Wirkpotential gegenuber Tumorgewebe beobach- 
tet wurde (G. Chen et al . Cancer Chemo. Pharmacol. 19 88, 22, 
303) . 
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Nicht limitierende Beispiele fiir Tumoren sind Leukamie, Glio- 
blassome, Lymphome, Melanome, Mama- und Zervikalkarzinome . 

c 

Zudem wurde gefunden, da£ PARP- Inhibitor en immunosuppressive 
5 Wirkung zeigen kdnnen (D. Wei tin et al. Int. J. Immunopharmacol . 
1995, 17, 265-271) . 

Es wurde ebenfalls entdeckt, daS PARP bei immunologischen 
Erkrankungen bzw. Krankheiten, in denen das Immunsystem eine 

10 wichtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis 
und septischer Schock, involviert ist # und daS PARP-Inhibitoren 
einen gunstigen Effekt auf den Krankhei tsverlauf zeigen konnen 
(H. Kroger et al . Infammation 1996, 20, 203-215; W.Ehrlich 
et al. Rheumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al., Proc. 

15 Natl. Acad. Sci . USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea et al . 
Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). 

Unter PARP im Sinne dieser Erfindung werden auch Isoenzyme des 
oben beschriebenen PARP-Enzyms verstanden. 

20 

Weiterhin zeigte der PARP- Inhibitor 3-Aminobenzamid protektive 
Effekte in einem Model fiir den Kreislauf schock (S. Cuzzocrea 
et al., Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 
Ebenfalls gibt es experimentelle Hinweise, das Inhibitoren des 
25 Enzymes PARP als Mittel zur Behandlung von Diabetes mellitus 
nutzlich sein konnten (V. Burkart et al . Nature Med. 1999, 5, 
314-319) . 

Benzodiazepine und Benzodiazepinone und deren Derivate stellen 

3 0 eine chemische Klasse dar, die vielfach in der organischen 

Synthese Verwendung fanden. Derivate dieser Verbindungen, die 
zudem einen Imidazo-Ring anelliert tragen, das heiSt Imidazo- 
benzodiazepinone, sind jedoch kaum beschrieben worden. Aminodi- 
benzodiazepinone wurden in P.V. Khadikar et al . J. Heterocycl. 
35 Chem. 1998, 35, 675 hergestellt. So wurden in Geneste et al . 

Eur. J. Chem. Chim. Ther. 1978, 13, 53 einfache Derivate herge- 
stellt, die am Benzo-Ring Reste wie Chlor oder Nitro und am Imi- 
dazo-Ring eine Methyl-Gruppe tragen. In M.J. Kukla et al . , J. 
Med. Chem. 1991, 34, 3187, wurde ein Dihydro-imidazo-benzodiaze- 

4 0 pinon als Zwischenverbindung fiir Wirkstoffe, die anti-HlV-Wirkung 

zeigen sollen, hergestellt. 



Die hier erf indungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Ver- 
bindung I sind bisher nicht beschrieben worden und sind demnach 
45 neu. 
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Es wurde weiterhin iiberraschenderweise gefunden, daS Benzo- 
diazepin-Derivate, die einen anellierten Ring tragen, gut 
wirksame Inhibitoren fur das Enzym PARP darstellen. 

5 In der vorliegenden Erfindung werden neue Benzodiazepin-Derivate 
der allgemeinen Formeln I beschrieben, die potente PARP- 
Inhibitoren darstellen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Benzo- 
10 diazepin-Derivate der allgemeinen Formel I 




worm 



20 A eine Kette C1-C3, wobei jedes Kohl ens toff -Atom noch einen 
oder zwei der folgenden Substi tuenten tragen kann: 
Ci-C 4 -Alkyl, OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl, COOK, COO-Ci-C 4 -Alkyl und 
Phenyl oder ein C-Atom auch eine =0-Gruppe tragen kann und 

25 X 1 S, O und NH se in "kann und 

X 2 ein Kohlenstof f-Atom, das noch eine Kette C1-C4 tragen kann, 
und N und 

3 0 X 3 N und C-R 2 sein kann, wobei 

R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, 
Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl / Phenyl und 

35 R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Iod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR^R 12 , 
NH-C0-R 13 , o-Ci-C 4 -Alkyl, wobei R 11 und R 12 unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und R 13 Wasser- 
stoff, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, 

40 und 

B einen ungesattigten, gesattigten oder partial ungesattigten 
mono-, bi- oder tricyclischen Ring mi t maximal 15 Kohlen- 
stof fatomen wie zum Beispiel Phenyl, Naphthalin, Tetrahydro- 
45 ■ naphthalin, Indan, Carbazol, Fluoren, Cyclohexan, einen 

ungesattigten, gesattigten oder partial-u'ngesattigten mono-, 
bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fatomen 
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und 0 bis 5 Stickstof f atomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 0 
bis 2 Schwef elatomen wie zum Beispiel Pyridin, Thiophen, 
Chinolin, Chinoxalin, Furan, Imidazol, Pyrrol, Indol, Benz- 
imidazol, Pyrimidin, Pyrazin, Benzofuran, Benzothiophen, 
Thiophen, Chinaxolin und Isoxazol, bedeuten kann, die jeweils 
noch mit einem R 4 und maximal 3 unterschiedlichen oder glei- 
chen Resten R 5 substituiert sind, und 

R 4 Wasserstoff und - (D) p - (E) s - (F 1 ) q -G 1 -(F2) r -G2 bedeutet, wobei 

D S, NR43 und O 

E Phenyl und 



F 1 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
sattigte (ein oder mehrere -C=C- oder -C=C-enthaltende) 
Kohlenstof f kette von 1 bis 8-C-Atome sein kann und 

F 2 unabhangig von F 1 die gleiche Bedeutung wie F 1 besitzt 

G 1 eine Bindung bedeutet oder einen ungesattigten, gesattig- 
ten oder partial ungesattigten mono-, bi- oder tri- 
cyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstof fatomen wie zum 
Beispiel Phenyl, Naphthalin, Tetrahydronaphthalin, Indan, 
Carbazol, Fluoren, Cyclohexan, einen ungesattigten, ge- 
sattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- oder tri- 
cyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fatomen und 0 
bis 5 Stickstof fatomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 0 
bis 2 Schwef elatomen wie zum Beispiel Pyridin, Thiophen, 
Chinolin, Chinoxalin, Furan, Imidazol, Pyrrol, Indol, 
Benzimidazol , Pyrimidin, Pyrazin, Benzofuran, Benzo- 
thiophen, Thiophen, Chinaxolin und Isoxazol, bedeuten 
kann, die jeweils noch mit maximal 3 unterschiedlichen 
oder gleichen Resten R 5 substituiert sind, bedeutet und 

G 2 NR 4 iR 42 und 




-S0 2 NH- , -NHS0 2 - , -CONH- , -NHCO- , 
-S0 2 - und 
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R7 

A , 

N N R 9 



10 



R7 



N N 
\ / R 9 



R7 




R7 



/k 

N O 



15 



20 



oder Wasserstoff 
bedeutet und 

p 0 und 1 bedeuten kann und 
s 0 und 1 und 
q 0 und 1 sein kann und 
r 0 und 1 sein konnen, 



R 41 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, Phenyl, der noch maximal zwei 
25 Reste R 6 tragen kann, und (CH 2 )t-K- und 

R 42 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , -(C=N)-R 8 und 
-(C=N)-NHR 8 und 

30 R 43 Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 



t 1,2,3,4 und 

K NR 1X R 12 , MR 1:L -Ci-C4-Alkyl-Phenyl , Pyrrolidin, Piperidin, 
35 1,2,5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, 

Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-C 6 -Alkyl substi- 
tuiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit einem 
Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl substituiert sein kann, und 

40 R 5 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Iod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 11 R 12 , 
NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl, Phenyl 



R6 

45 



Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Iod, verzweigtes und 
unverzweigtes d-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 1:L R 12 , 
NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl 
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R 7 Wasserstoff , Ci-C6-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit 
bis zu zwei Resten R 71 substituiert sein kann, und ein 
Amin NR 1:L R 12 oder ein zyklisches gesattigtes Amin mit 3 bis 
7 Gliedern, wie Pyrrolidin, Piperidin, 1 , 2 , 5, 6-Tetrahydro- 
5 pyridin, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch mit 

einem Alkyl-Rest Ci-C 6 -Alkyl substituiert sein kann, und 
Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-C 6 -Alkyl 
substituiert sein kann, und 

10 wobei bei K, R5, r6 U nd R 7 die Reste R 11 , R 12 und R 13 unabhangig 
voneinander die gleiche Bedeutung annehmen konnen wie bei R 1 , und 

R 71 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH2 / und 

15 

R 8 Ci-Ce-Alkyl, Phenyl, Ci~C4-Alkyl-Phenyl , wobei der Ring noch 
mit bis zu zwei Resten R 81 substituiert sein kann, und 

R 81 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , 
20 Nitro, NH 2 , und 

R 9 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl und Phenyl, wobei 
die Phenyl-Ringe noch mit bis zu zwei Resten R 91 substituiert 
sein konnen, und 

25 

R 91 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 ~Alkyl , Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3/ 
Nitro, NH 2 sein kann, 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
30 diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, wobei 

A eine C 2 -Kette ist, die substituiert sein kann, und 

35 

X 1 O darstellt und 

X 2 und X 3 jeweils ein N-Atom darstellen, und 
40 R 1 Wasserstoff ist und 

alle anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, wobei 

45 

A eine C2~Kette ist, die substituiert sein kann, und 
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X 1 0 darstellt und 

X 2 und X 3 jeweils ein N-Atom darstellen, und 

5 R 1 Wasserstoff ist und 

B Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, 
Naphthalin, Piperazin und Chinolin sein konnen. 

10 Ebenfalls wird die Verwendung von Verbindungen, der allgemeinen 
Formel I zur Herstellung von Medikamenten mit PARP-inhibierender 
Wirkung beansprucht, wobei R 1 , X 1 und A die gleiche Bedeutung wie 
oben hat, X 2 und X 3 jeweils ein Stickstof f-Atom darstellen und B 
Wasserstoff und eine Alkylkette C1-C6 darstellen konnen. 

15 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Racemate, als enantio- 
merenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt werden. 
Werden enantiomerereine Verbindungen gewunscht, kann man diese 
beispielsweise dadurch erhalten, da£ man mit einer geeigneten 
20 optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltung 
mit den Verbindungen der Formel I oder ihren Zwischenprodukten 
durchf iihrt . 

Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I 
25 mesomere oder tautomere Verbindungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver- 
t rag lichen Salze der Verbindungen I, die sich durch Umsatz von 
Verbindungen I mit einer geeigneten Saure oder Base erhalten 

30 lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zum Beispiel in Fort- 
schritte der Arzneimittelf orschung, 1966, Birkhauser Verlag, 
Bd. 10, S. 224-285, aufgelistet. Dazu zahlen zum Beispiel Salz- 
saure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Phosphorsaure, 
Methansulf onsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumar- 

35 saure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid 
und Tris. 

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo 
in Verbindungen der allgemeinen Formel I metrabolisiert werden. 
40 Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Aminosauren, 
Ester und andere. 

Die Herstellung der erf indungsgemaSen Benzodiazepin-Derivate I 
kann auf verschiedenen Wegen erfolgen und wurde in den Synthese- 
45 schemata 1-3 skizziert. 
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Die moglichen Synthesemethoden smd 1m wesentlichen bereits 
bekannt Oder orientieren sich an bekannten analogen Wegen. 
Syntheseschema 1 



5 



15 




III 



Durch Kondensation des Aldehyds II mit Diaminen III erhalt man 
20 das Benzimidazol I, wobei man bevorzugt in polaren Ldsungsmitteln 
wie Ethanol Oder Dimethyl formamid und Zusatz von Sauren wie 
Essigsaure bei erhdhter Tempera tur arbeitet, in der Regel 
80-12 0°C. Guns tig fur die Reaktion ist der Zusatz von schwachen 
Oxidationsmittel wie z.B. Kupf er-II-Salzen, die z.B. als waErige 
25 Losungen zugesetzt werden. 




Alternativ zu den im Schema 1 gezeigten Aldehyden II kann man 
45 auch Benzoesauren wie V (siehe Schema 2) Oder Benzonitrile wie 
Vll(siehe Schema 3) anstelle des Aldehyds einsetzen. Die Umset- 
zung dieser Derivate erfolgt analog zur Herstellung der substi- 
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9 

tuierten Aldehyde II. Ausgehend von V erfolgt die Kondensation zu 

II in zwei Stufen. Zuerst wird die Benzoesaure V mit dem Anil in 

III in einer peptidartigen Kupplung zum Amid VI umgesetzt. Dabei 
arbeitet man nach ublichen Bedingungen, die zum Beispiel im Hou- 

5 ben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4. Aufl., E5, Kap. V 
bzw. C.R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Pu- 
blisher, 1989, Seite 972f . aufgelistet sind. Der RingschluG er- 
folgt zum Benzimidazol erfolgt danach bei erhohter Temperatur, 
zum Beispiel 60 bis 180°C, mit oder ohne Losungsmitteln wie 
10 Dimethylf ormamid, unter Zusatz von Sauren wie Essigsaure oder 
direkt in Essigsaure selbst. 

Ri I X i 



CN 




f 

N A 



N N A 



H 2 N 

VII m 



B 



Die Reaktion des Diamins III mit einem Nitril VII erfolgt eben- 
falls unter ublichen Bedingungen. Dabei kann man in Losungsmit- 
teln wie Dime thy lformamid unter Zusatz von Sauren oder auch in 
Polyphosphorsaure bei erhohter Temperatur wie 60 bis 2 00°C arbei- 
25 ten. Allerdings kann man auch" die ublichen' Methoden zur Herstel- 
lung von Amidinen aus Benzonitrilen anwenden, wie sie in Houben- 
Weyl, Methoden der organischen Chemie, E5, S. 13 04 f., J. Amer. 
Chem. Soc. 19 57, 427 und J. Org. Chem. 1987, 1017, beschrieben 
sind. 

30 

Die Syn these der Verbindungen III erfolgt nach Schema 4 durch Re- 
aktion eines substituierten Nitrobenzoesaureesters IX mit einem 
geeigneten Diamin in einem polaren Losungsmi ttel wie Dimethyl- 
f ormamid- in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat bei 100°C bis 
35 150°C, bevorzugt bei 110°C bis 13 0°C, insbesondere bei etwa 12 0°C 
und anschlieSender Hydrierung in Gegenwart eines geeigneten Kata- 
lysators wie 10 % Palladium auf Kohle. 



40 



45 
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Y = Halogen 



Die in der vorliegenden Erfindung enthaltenen substi tuierten 
Benzodiazepin-Derivate I stellen Inhibitoren des Enzyms Poly(ADP- 
ribose) polymerase oder PARP {EC 2.4.2.30) dar. 

15 

Die inhibitorische Wirkung der substi tuierten Benzodiazepin- 
Derivate I kann mit einem in der Literatur bereits bekannten 
Enzymtest ermittelt werden, wobei als Wirkma£stab ein Ki-Wert 
ermittelt wird. Die Benzodiazepin-Derivate I wurden in dieser 
2 0 Weise auf Hemmwirkung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase oder 
PARP (EC 2.4.2.30) gemessen. 

Die substituierten Benzodiazepin-Derivate der allgemeinen Formeln 
I stellen Inhibitoren der Poly (ADP-ribose ) polymerase (PARP) bzw. 
25 wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) dar und 
kdnnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die 
mit einer erhohten Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, 
dienen. 



3 0 Die Verbindungen der Formeln I konnen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Schadigungen nach Ischamien und zur 
Prophylaxe bei erwarteten Ischamien verschiedener Organe einge- 
setzt werden 



35 Die vorliegenden Benzodiazepin-Derivate der allgemeinen Formel I 
konnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von neurodegenera- 
tiven Krankheiten, die nach Ischamie, Trauma (Schadel-Hirn- 
trauma) , Massenblutungen, Subarachnoidal -Blutungen und Stroke 
auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler 

4 0 Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und 
von Epilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen 
Anfallen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch-clonische An- 
falle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und 
komplex-partiellen Anf alien, und weiterhin zur Behandlung und 

45 Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien 
und Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien, zum Beispiel 
der akuten Niereninsuf f izienz , verursacht durch medikamentose 
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Therapien wie z.B. bei der Cyclosporin-Behandlung, des akuten 
Nierenversagens oder von Schadigungen, die wahrend und nach einer 
Nierentransplantation auftreten, dienen. Weiterhin konnen die 
Verbindungen der allgemeinen Forme In I zur Behandlung des akuten 
5 Myocardinfarkts und Schadigungen, die wahrend und nach dessen me- 
dikamentoser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TP A, Reteplase, 
Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser oder Rotablator) 
und von Mikroinf arkten wahrend und nach Herzklappenersatz , Aneu- 
rysmenresektionen und Herztransplantationen dienen. Ebenfalls 

10 konnen die vorliegenden Benzodiazepin-Derivate I zur Behandlung 
einer Revascularisation kritisch verengter Koronaraterien, zum 
Beispiel bei der PCTA und Bypass -Ope rat ion en, und kritisch ver- 
engter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterien, dienen. 
Zudem konnen die Benzodiazepin-Derivate I zur Behandlung von 

15 Tumoren und deren Metastasierung niitzlich sein und zur Behandlung 
von Entziindungen und rheumatischen Erkrankungen, wie z.B. rheuma- 
tischer Arthritis und auch zur Behandlung von Diabetes mellitus 
dienen, zur Behandlung des Multiorganversagens z.B. beim septi- 
schen Schock und zur Behandlung des ARDS ("acute respiratory dis- 

20 tress-syndrom Schocklunge) . 

Die erf indungsgemafien Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I . 



Fur die lokale aufiere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben 
oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den ublichen Konzen- 
trationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in 
einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 
30 0,1 Gew.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praparationen in Einzeldosen 
verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Korpergewicht 
0,1 bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung konnen taglich in einer 
35 oder mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkran- 
kungen verabreicht werden. 

Entsprechend der gewunschten Applikationsart enthalten die 

erf indungsgemaSen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstof f 

40 die ublichen Tragerstoffe und Verdunnungsmittel . Fur die lokale 
auSere Anwendung konnen pharmazeutisch-technische Hilf sstof fe, 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes 
Hydriertes Ricinusol, Polyacrylsaure, Polyethylenglykol , Poly- 
ethylenglykolstearat , ethoxylierte Fettalkohole, Paraffinol, 

45 Vaseline und Wollfett, verwendet werden.- Fur die inner e Anwendung 



25 
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eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propyl englykol , Ethanol, 
Starke, Talk und Polyvinylpyrrolidon . 

Ferner konnen Antioxidationsmi ttel wie Tocopherol und butyl iertes 
5 Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol , geschmacksver- 
bessernde Zusatzstof f e, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleit- 
mittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe 
10 sowie die bei der Hers tel lung der pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem 
jeweiligen Wirkstoff vertraglich. Die Herstellung der Arznei- 
mi ttel zubereitungen erfolgt in ublicher Weise, zum Beispiel durch 
Vermischung des Wirkstoffes mit anderen ublichen Tragerstof f en 
15 und Verdunnungsmitteln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Appli- 
kationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral, paren- 
teral wie intravends durch Infusion, subkutan, intraperitoneal 
20 und topisch. So sind Zubereitungsf ormen wie Tabletten, 

Emulsionen, Infusions- und In jektionsldsungen, Pasten, Salben, 
Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays moglich. 

Pharmakologisches Beispiel: 
25 Hemmung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP 
(EC 2.4.2.30) 

Eine 96well Mikroti terplatte (Flacon) wird mit Histonen (Type 
II-AS; SIGMA H7755) beschichtet . Histone werden dazu in Carbonat- 

3 0 Puffer (0,05 M NaHC0 3 ; pH 9,4) zu einer Konzentration von 50 jxg/ml 
gelost. Die einzelnen Wells der Mikrotiterplatten werden iiber 
Nacht mit je 100 p.1 dieser Histon Losung inkubiert. AnschlieSend 
wird die Histon Losung entfernt und die einzelnen Wells mit 200 fil 
einer l%igen BSA (Bovine Serum Albumine) Losung in Carbonat- 

35 Puffer fur 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieSend 
wird dreimal mit Waschpuffer (0,05 % TweenlO in PBS) gewaschen. 
Fur die Enzymreaktion werden je Well 50 [il der Enzymreaktions- 
ldsung (5 \kl Reaktions-Puf f er (1 M Tris-HCl pH 8,0, 100 mM MgCl2, 
10 mM DTT) , 0,5 \il PARP (c = 0,2 2 ^g/fxl), 4 ^1 aktivierte DNA 

40 (SIGMA D-4522, 1 mg/ml in Wasser) , 40,5 [U H 2 0) mit 10 fxl einer 
Inhibitorlosung fiir 10 Minuten vorinkubiert . Die Enzymreaktion 
wird durch Zugabe von 40 \l! einer Substratlosung (4 \l! Reakt ion- 
Puffer (s.o.), 8 \il NAD-Ldsung (100 ^iM in H 2 0) , 28 \il H 2 0) ge- 
startet. Reaktionszeit ist 20 Minuten bei Raumtemperatur. Die 

45 Reaktion wird durch dreimaliges Waschen mit Waschpuffer (s.o.) 
gestoppt. AnschlieSend folgt eine einstundige" Inkubation bei 
Raumtemperatur mit einem spezifischen Anti-Poly-ADP-Ribose Anti- 
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korper inkubiert. Als Antikorper wurden ein monoklonaler anti- 
Poly- (ADP-ribose ) Antikorpern "10H" (Kawamaitsu H et al. (1984) 
Monoclonal antibodies to poly (adenosine diphosphate ribose) 
recognize different structures. Biochemistry 23, 3771-3777) 
5 verwendet. Polyklonale Antikorper konnen ebenso verwendet werden. 

Die Antikorper wurden in einer 1:5000 Verdiinnung in Antikorper- 
Puffer (1 % BSA in PBS; 0,05 % Tween20) eingesetzt. Nach drei- 
maligem Waschen mit Waschpuf fer folgt eine einstundige Inkubation 

10 bei Raumtemperatur mit dem sekundaren Antikorper. Hier wurden fur 
den monoklonalen Antikorper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit Per- 
oxidase (Boehringer Mannheim) und fur den Kaninchen Antikorper 
ein anti-Rabbi t-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) je- 
weils in einer 1:10.000 Verdiinnung in Antikorperpuf f er verwendet. 

15 Nach dreimaligem Waschen mit Waschpuf fer er folgt die Farbreaktion 
unter Verwendung von 100 ^il/Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertig- 
mix, T8540) fiir ca . 15 min. bei Raumtemperatur. Die Farbreaktion 
wird durch Zugabe von 100 (il 2 M H 2 S0 4 gestoppt. Danach wird so- 
fort gemessen (450 nm gegen 62 0nm; ELISA Platten Lesegerat "Easy 

20 Reader" EAR3 40AT, SLT-Lab instruments , Osterreich) . Der lC50-Wert 
eines zu messenden Inhibitors liegt bei der Inhibitorkonzentra- 
tion, wo eine halbmaximale Farbkonzentrationsanderung auftritt. 

Beispiele 

25 

Beispiel 1 

2- (4 (4-Methyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo- 
[4,5,1-jk] [1, 4]benzodiazepin-7 (4H) -on 



a) 9-Nitro 1 , 2 , 3 , 4- tetrahydro-5H-l , 4-benzodiazepin-5-one 

24 g (0,11 Mol) 2-Chlor-3-nitrobenzoesauremethylester wurden 
in 2 50 ml Dimethyl f ormamid gelds t. Nacheinander gab man 
15,4 g (0,11 Mole) Kaliumkarbonat und 22,3 ml (0,33 Mol) 



40 b) 9-Amino-l, 2, 3 , 4-tetrahydro-5H-l , 4-benzodiazepin-5-one 

Zu 19 g (91,7 mMol) des Zwischenprodukt la in 500 ml Ethanol 
gab man 1,7 g 10%iges Palladium/Kohle und hydrierte anschlie- 
Send mit Wasserstoff. Danach wurde der.Ansatz filtriert. 
Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Rucks tand 

45 aus Isopropanol/Ether umkristallisiert . Das ausgefallene 



30 



35 



Ethylendiamin zu und erwarmte alles fiir 3 Stunden auf 12 0°C. 
AnschlieSend wurde alles im Vakuum auf das halbe Vo lumen 
eingeengt und der Rucks tand auf Wasser gegossen, wonach das 
Produkt ausfiel. Man erhielt 19,7 g des Produktes . 
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Kristallisat wurde abgesaugt . Man erhielt 14,4 g des Pro- 
duktes . 

c) 2- (4 (4-Methyl-piperazin-l-yl ) -phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo- 
5 [4,5,1-jk] [1, 4]benzodiazepin-7 (4H) -on 

2,0 g (11,3 mMol) der Zwischenverbindung lb und 2 , 8 ml 
(45,15 ml) konzentrierte Essigsaure wurden in 200 ml Methanol 
gelost und bei Raumtemperatur mit einer Losung aus 3,0 g 
(14,7 mMol) 4 ( 4-Methyl-piperazin-l-yl Jbenzaldehyd in 50 ml 

10 Methanol tropfenweise versetzt. Alles wurde fur 1 Stunde bei 

Raumtemperatur geruhrt. Danach tropfte man 2,9 g (14,7 mMol) 
Kupf er-ll-azetat , gelost in 100 ml Wasser, zu und erwarmte 
alles fur 30 Minuten auf RuckfluS. In dieser Zeit gab man 
parallel eine Losung aus 4,1 g (17 mMol) Natriumsulf id x 

15 9 H 2 0 in 7 0 ml Wasser und eine Losung von 17 ml 1 M Salzsaure 

in 50 ml Wasser zu. Nach dem Abkuhlen wurde der angefallene 
Niederschlag abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. 
Der erhaltene Rucks tand wurde zwischen waSriger Natriumhydro- 
genkarbonat- Losung und Essigester verteilt. Die organische 

2 0 Phase wurde abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Der Riickstand wurde aus Essigester/Ether kristallisiert . Man 
erhielt 2,4 g des Produktes. 

1 H— NMR (D 6 -DMSO): 6 = 2,2 (3H) , 2,5 (4H), 3,3 (4H), 3,5 (2H) , 
25 4,4 (2H), 7,1 (2H) , 7,3 (1H), 7,7-7,9 (4H) und 8,4 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

2- (4-Nitro-phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1, 4]benzodi- 
30 azepin-7 (4H) -on 

Analog zur Vorschrift in lc erhielt man aus 9-Amino-l , 2 , 3 , 4- 
tetrahydro-5H-l, 4-benzodiazepin-5-one und 4-Nitrobenzaldehyd das 
Produkt . 

35 

!H-NMR (D 6 -DMSO): 6 = 3,6 (2H), 4,5 (2H), 7, 4 (1H) und 
7,9-8,6 (7H) ppm. 

Beispiel 3 

40 

2- ( 4 - (2-N, N-Diethylamino-eth-l-yloxy) -phenyl ) - 5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4jbenzodiazepin-7 (4H)-on 

Analog zur Vorschrift in lc erhielt man aus 9-Amino-l , 2 , 3 , 4- 
45 tetrahydro-5H-l, 4-benzodiazepin-5-one und 4 ( 2-N, N-Diethylamino- 
eth-l-yloxy) benzaldehyd das Produkt. 
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1 H-NMR /D 6 -DMS0): 6 = 1,0 (6H), 2,6 (4H), 2,8 (1H), 3,5 (2H), 

4.1 (2H), 4,5 (2H), 7,1 (2H), 7,4 (1H) , 7,7-7,9 (4H) und 
8,4 (1H) ppm. 

5 Folgende weitere Beispiele wurden analog den obigen Vorschriften 
hergestellt : 

Beispiel 4 

10 2- (4- (2-Piperidin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl ) -5, 6-dihydro-imidazo- 
[4, 5, 1-jk] - [1, 4]benzodiazepin-7 (4H) -on 

Analog zur Vorschrift in lc erhielt man aus 
9-Amino-l, 2,3, 4- tetrahydro-5H-l , 4-benzodiazepin-5-one und 
15 4 (2-Piperidin-l-yl-eth-l-yloxy)benzaldehyd das Produkt. 

1H-NMR (D 6 -DMSO) : 6 = 1,3-1,6 (6H), 2,5 <4H), 2,7 (2H) , 3,6 (2H) , 

4.2 (2H), 4,5 (2H), 7.1 <2H) , 7,4 (1H), 7,7-7,9 (4H) und 
8,4 <1H) ppm. 

20 

Beispiel 5 

2- (4 - (N, N- (2-N,N-Diethylaminoeth-l-yl) -methyl ami no) -phenyl) - 
5, 6-dihydro-imidazo [4,5,l-jk]-[l, 4 ] benzodiazepin-7 (4H) -on 

25 

Analog zur Vorschrift in lc erhielt man aus 

9-Amino-l, 2,3, 4-tetrahydro-5H-l , 4-benzodiazepin-5-one und 

4 (N, N- {2-N,N-Diethylaminoeth-l-yl) -methylamino )benzaldehyd das 

Produkt . 

30 

1 H— NMR (D 6 -DMSO): 6 = 0,9 (6H), 2,5 (6H), 3,0 (3H) , 3,4-3,6 (4H) , 
4,45 (2H), 6,8 (2H) , 7,3 <1H), 7,6-7,9 (4H) und 8,45 (1H) ppm. 

Beispiel 6 

35 

2- {4 (4 {tert . -Butyl oxycarbonyl ) -piperazin-l-yl) -phenyl) -5, 6-dihy- 
dro-imidazol [4 , 5, 1-jk] - [1, 4 ] benzodiazepin-7 (4H) -on 

Analog zur Vorschrift in lc erhielt man aus 
40 9-Amino-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-5H-l, 4-benzodiazepin-5-one und 
4 ( 4 { tert . -Butyloxycarbonyl ) -piperazin-l-yl )benzaldehyd das 
Produkt. 

1 H-NMR (D 6 -DMSO): 6 = 1,4 <9H), 3,3 (4H), 3,4-3,6 (6H), 4,45 (2H), 
45 7,1 (2H), 7,3 <1H), 7,7-7,9 (4H) und 8,4 (1H) ppm. 
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Beispiel 7 



2- (4 (4 (tert. -Butyloxycarbonyl ) -homopipera- 

zin-l-yl ) -phenyl) -5, 6-dihydro-imidazol [4 , 5, 1- jk] - [1, 4]benzodiaze- 
5 pin-7 (4H)-on 

Analog zur Vorschrift in lc erhielt man aus 
9-Amino-l, 2,3, 4- tetrahydro-5H-l , 4-benzodiazepin-5-one und 
4 ( 4 ( tert . -Butyloxycarbonyl ) -homopiperazin-l-yl ) benzaldehyd das 
10 Produkt. 



iH-NMR (D 6 -DMS0): 6 = 1,2-1,3 (9H), 1,8-1,9 (2H) , 3,2-3,8 (10H), 
4,45 (2H), 6,9 (2H), 7,3 (1H), 7,7 (2H) , 7,8 (2H) und 
8,4 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 8 

2 - (4 (Homopiperazin-l-yl) -phenyl) -5, 6-dihydro-imida- 
zol [ 4 , 5 , 1-jk] - [ 1 , 4]benzodiazepin-7 (4H) -on 

20 

Das Produkt wurde analog dem Beispiel 9 aus dem Produkt aus Bei- 
spiel 7 hergestellt. 

Beispiel 9 

25 

2 - (4 (4 (tert. -Butyloxycarbonyl) -homopiperazin-l-yl) -phenyl- 5, 6- 
dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] - [1, 4 ] benzodiazepin-7 (4H) -on 
Trihydrochlorid 

30 0,5 g des Beispiels 6 wurden bei Raumtemperatur in 3 0 ml iso- 
propanolischer Chlorwasserstof f -Losung gegeben und flir mehrere 
Stunden geruhrt. Danach wurde alles im Vakuum eingeengt und der 
anfallende Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert . Man erhielt 
das Produkt als Trihydrochlorid. 

35 

1 H— NMR (D 6 -DMSO): 6 = 3,2-3,8 (10H), 4,5 (2H), 7,2 (2H), 
7,5-8,0 (5H), 8,6 (1H) und 9,6 (breit) ppm. 

Folgende erf indungsgemaSe Verbindungen kdnnen analog den oben 
40 beschriebenen Methoden hergestellt werden: 

1 . 2- (4 ( 4-n-Propyl-piperazin-l-yl ) -phenyl) -5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4 ] benzodiazepin-7 ( 4H) -on 



45 2. 



2- {4-Piperazin-l-yl-phenyl ) -5, 6-dihydro-imidazo- 
[4, 5, 1-jk] [1 , 4 ] benzodiazepin-7 (4H) -on 
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3 . 2 - (4 (4-Isopropyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -5, 6-dihydro- 

imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H)-on 

4 . 2- (4 (4-Benzyl-piperazin-l-yl ) -phenyl ) -5, 6-dihydro- 
5 imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4} benzodiazepin-7 (4H)-on 

5. 2- (4 (4-n-Butyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -5, 6-dihydro- 
imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4 ] benzodiazepin-7 (4H)-on 

10 6. 2- (4 (4-Ethyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo- 
[4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

7 . 2- (4- (2-N,N-Dimethylamino-eth-l-yloxy) -phenyl) -5, 6-dihydro- 
imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4 ] benzodiazepin-7 (4H)-on 

15 

8. 2- (4- (2-Pyrrolidinl-yl-eth-l-yloxy) -phenyl) -5, 6-dihydro- 
imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

9 . 2- (4- (2-Piperazin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl )-5, 6-dihydro- 
20 imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H)-on 

10 . 2- { 4- { 2- ( 4-Methyl-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy ) -phenyl ) - 

5, 6-dihydro-imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4 ] benzodiazepin-7 (4H)-on 

25 11. 2- (4- (2- (4-Propyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) -5, 6- 
dihydro-imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 ( 4H) -on 

12 . 2- (4-{2- (4-Ethyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) -5/ 6- 

dihydro-imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4 ] benzodiazepin-7 ( 4H) -on 

30 

13 . 2- (4- (2- (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl) -5, 6- 

dihydro-imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H)-on 

14 . 2- ( 4- ( 2- (4-Acetamido-piperazin-l-yl) -eth-l-yloxy) -phenyl )- 
35 5, 6-dihydro-imidazo[4, 5, 1-jk] [ 1 , 4] benzodiazepin-7 (4H)-on 

15 . 2- ( 4- ( 2- ( 4-Benzamido-piperazin-l-yl ) -eth-l-yloxy ) -phenyl ) - 

5, 6-dihydro-irnidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H)-on 

40 16 . 2- (4-Homopiperazin-l-yl-phenyl)-5, 6-dihydro- imidazo- 
le, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H)-on 

17 . 2- ( 4 ( 4-Methylhomopiperazin-l-yl ) -phenyl ) -5 , 6-dihydro- 
imidazo[4, 5, 1-jk] [ 1 , 4] benzodiazepin-7 (4H)-on 

45 
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18 . 2- (4 (4-Benzylhomopiperazin-l-yl) -pheny^-5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4 ] benzodiazepine 7 (4H)-on 



19 . 2- ( 4- ( 4-n-Butyl-homopiperazin-l-yl ) -phenyl ) - 5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4 ] benzodiazepin-7 (4H)-on 



20 . 2- (4 (4-Ethylhomo-piperazin-l-yl) -phenyl) -5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

10 21. 2-(4-Methoxy-phenyl)-5,6-dihydro-imidazo[4,5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 ( 4H ) -on 



22. 2- (4-Chlor-phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 (4H)-on 

15 

23. 2- (4 -Amino-phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 ( 4H ) -on 



24 . 2-(4-Methyl-phenyl)-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1,4] - 
20 benzodiazepin-7 ( 4H) -on 

25 . 2- (4-Phenyl-phenyl)-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1,4]- 

benzodiazepin-7 (4H)-on 

25 26. 2- (4-Isopropyl-phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 ( 4H ) -on 



27 . 2- (4-Flour -phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 (4H)-on 

30 

28. 2- (4-Trif lourme thy 1 -phenyl )-5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] 
[1 , 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

29 . 2- (3-Methoxy-phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] [1,4]- 
35 benzodiazepin-7 ( 4H) -on 



30 . 2- (3-Chlor-phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 ( 4H) -on 



40 31. 2-(3-Amino-phenyl)-5,6-dihydro-imidazo[4,5,l-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 ( 4H ) -on 

32 . 2- (3-Methyl-phenyl)-5, 6-dihydro-imidazp [4 , 5, 1-jk] [1, 4] - 
benzodiazepin-7 (4H)-on 

45 
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33 . 
34. 

5 

35. 
10 36. 

37. 

15 




39. 

20 



40. 
25. 41 . 
42. 




35 

45. 



40 46. 

47 . 

45 



2- (3 -Phenyl-phenyl ) -5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 ( 4H> -on 

2- (3-Isopropyl-phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 ( 4H ) -on 

2- (3-Flour-phenyl) -5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 (4H)-on 

2- (3-Trif lourmethyl-phenyl)-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] - 
[1 , 4 ]benzodiazepin-7 (4H) -on 

2-Piperidin-4-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] [1,4]- 
benzodiazepin-7 ( 4H ) -on 

2-(l-Methyl-piperidin-4-yl)-5, 6-dihydro-imidazo [ 4 , 5, 1-jk]- 
[1 , 4 ]benzodiazepin-7 (4H) -on 

2- (l-Ethyl-piperidin-4-yl) -5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] - 
[1, 4]benzodiazepin-7 (4H) -on 

2- (l-n-Propyl-piperidin-4-yl)-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] - 
[1 , 4]benzodiazepin-7 (4H) -on 

2- {l-Benzyl-piperidin-4-yl)-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] - 
[1 , 4]benzodiazepin-7 (4H) -on 

2- (l-n-Butyl-piperidin-4-yl) -5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] - 
[1 , 4]benzodiazepin-7 (4H) -on 

2- (l-Isopropyl-piperidin-4-yl) -5, 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] 
[1 , 4]benzodiazepin-7 (4H) -on 

2-Pyridin-4-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Pyridin-3-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H)-on 

2-Pyridin-2-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Thien-2-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1, 4 3 benzo- 
diazepine { 4H) -on 
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48. 
49. 

5 

50. 
10 51. 
52 . 

15 




54 . 

20 

55. 
25 56. 
57. 




35 

60. 
40 61. 
62. 

45 



2-Thien-3-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Indol-3-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] [1 , 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Indol-5-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1, 4] benzo- 
diazepine (4H) -on 

2-Indol-2-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Chinolin-3-yl-5, 6-dihydro-imidazo [ 4 , 5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Chinolin-2-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1, 4] benzo- 
diazepine (4H) -on 

2-Chinolin-4-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Isochinolin-l-yl-5 , 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] [1 , 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Isochinolin-3-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Chinoxalin-2-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Naphth-2-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2-Naphth-l-yl-5, 6-dihydro-imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4] benzo- 
diazepine (4H) -on 

2- (2 (N,N-Dimethylamino)-eth-l-ylamino) -phenyl) -5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H)-on 

2- (2 (N,N-Di ethyl amino) -eth-l-ylamino ) -phenyl )- 5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5", i-jk].[l, 4] benzodiazepine (4H)-on 

2- (2-Piperidin-l-yl-eth-l-ylamino) -phenyl) -5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H)-on 
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63. 
64. 

5 

65. 
10 66. 
67. 

15 




20 

70. 

.25 



30 
35 



40 



2- ( 2 -Pyrrolidin-l-yl-eth-l-ylamino) -phenyl ) -5, 6-dihydro- 
imidazo[4, 5, 1-jk] [1, 4 } benzodiazepin-7 (4H)-on 

2- (3 (N, N-D ime thy 1 amino) -prop-l-ylamino) -phenyl ) -5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4 ] benzodiazepin-7 (4H) -on 

2- (3 (N,N-Diethylamino) -prop-l-ylamino) -phenyl) -5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

2- (3-Piperidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl )-5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 <4H) -on 

2- (3-Pyrrolidin-l-yl-prop-l-ylamino) -phenyl) -5, 6-dihydro- 
imidazo [4, 5, 1-jk] [1, 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

2-Cyclohexyl-5 , 6-dihydro-imidazo [4,5, 1-jk] [1 , 4]benzo- 
diazepin-7 (4H) -on 

2- (cis-4-Amino-cyclohex-l-yl ) -5, 6-dihydro-imidazo [ 4 , 5, 1-jk] - 
[1 , 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

2- (4-Methoxy-cyclohex-l-yl ) -5, 6-dihydro-imidazo [ 4 , 5, 1-jk] - 
[1 , 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 
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Benzodiazepin-Derivate, deren Herstellung und Anwendung 
Zu s ammen f a s s ung 

5 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



10 




15 sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enant iomeren und 

diastereomeren Formen, und deren Prodrugs, deren Herstellung und 
Verwendung, wobei die Werte die in der Bes'chreibung angegebene 
^ ^rJfcl* Bedeutung besitzen. 

20 
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40 
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